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論 文 内 容 要 旨
ラセン構造 の低分子有機化合物 として,ヘ リセンが知 られているが,十 分な量 を供給することができな
かったので,そ の性質の研究はあまり進んでいない。当研究室では,光 学活性ヘリセンジカルボン酸1の
大量合成法 を開発 し,ラ セン構造のπ電子面が分子間相互作用で重要な役割 を果たすことを示 してきた。



















1.対 称官 能基化 された光学活性ヘ リセ ン類 の合成
これ まで当研 究室で は,1,12一 ジメチルベ ンゾ[c]フ ェナ ン トレンBC環 上 の5,8位 カルボ ン酸 部 を足 場
に して数々の誘導体 を合成 して きた。 しか し,5,8位 の カルボン酸の2面 角 は12σ程 度であ り,あ ま り大 き
くない。 これ に対 し,AD環 部 の置換 基 は よ り大 きな二 面角 を有 す る。3,10一位 で は12。,4,9位 は30。,
2,11一位 では40。 で ある。従 って,、後者 の誘導体で はヘ リセ ンのキ ラル構造の影響が よ く発 現す ると考 えら
れた。そ こでAD環 部 を対称 に官能基化 したヘ リセ ンの合成法 を開発す る ことに した。ヘ リセ ンカルボ ン
酸 ジメチルエステル の 一4を酢酸 一発煙 硝酸(ユ:1)で 処理す ると,4,9一 ジニ トロ体(1う 一5を与 えた。一方,
発煙硝酸 のみで処理す ると,2,4,9,11一 テ トラニ トロ体(p)一6を 収率 よ く与 えた。 この方法 はカルボ ン酸 ㈹ 一
1に も適用で き,対 応す る4,9一ジニ トロ体 ㈹ 一2と2,4,9,11一テ トラニ トロ体 ㈹ 一3を与 えた。 また,ジ ニ トリ
ル(乃 一7をCH2Cl2一発煙硝酸(1:1)で 処理 して,4,9一 ジニ トロ体(乃 一8も合成 した。一 方,発 煙硝酵のみで
処理 す ると,2,11一 ジニ トロ体(B-18を 与 え,さ らにニ トロ化 する ことに より2,4,9,11一テ トラニ トロ体 ㈹ 一
















以 上 の 合 成 は,1の2,4,9,11一 位 に ニ トロ 基 を 導 入 し た もの で あ る 。 そ こ で 次 に3,10一 位 ニ トロ 化 を検:討 し
た 。 そ の 結 果,㈹ 一5を ラ ク タ ム ㈹ 一10に 誘 導 し た 後,濃 硝 酸 で 処 理 す る と3,10一 ジ ニ トロ 体(p)一11を 与 え
る こ と が わ か っ た 。 こ こ で,発 煙 硝 酸 を作 用 さ せ る と2,3,10,11一 テ トラ ニ ト ロ体(P)一12を 与 え た 。 な お,
(B-11は ニ トロ基 の 還 元,ア セ チ ル 保 護 し た 後 に,発 煙 硝 酸 に よ る処 理 で2,11一 ジ ニ トロ体(B-13に 誘 導 さ
れ た(Scheme2)。
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以上,光 学活性ヘ リセ ンジカルボ ン酸誘導体1を 出発物質 として適切 なニ トロ化条件 を選択す る と,短
段 階で対称 にポ リニ トロ化 され た一群 の光学活性 ヘ リセ ンを与 えることを見い だ した。即 ち1の5,8一 位 カ
ルボキシル基 を利用 して,ヘ リセ ンの4,9一位,3,10一 位,2,ll一 位 を対称 に官能基化す ることが可 能 となった。
ζの直接 的な合成法 は新 しい光学 活 性多官能基化ヘ リセ ンの供給法 として有用である。 また,多 環芳香族
化合物 を対称二官能基化す ることは一般 に容易 でない とされているので,合 成的 にも興味深 い。得 られた
光学活性 ポ リニ トロヘ リセ ンか ら180。 お よび120。 方向 に側鎖 を伸 長で きるキラル素子 を合成 した。㈹ 一
6と(恥 一11か ら2,11一ジ ヨウ素体 ㈹ 一14と3,10一ジ ヨウ素体 ㈹ 一15をそれぞれ得 た。㈹ 一15についてはシ リル

















ニ トロ化反応 では脱芳香族化 した アレニ ウム中間体 を経 由するので ,ヘ リセ ンが ラセ ミ化す ることが懸
念 された。そこで,シ クロデキス トリンによる水 溶液中での不斉認識実験 を行い,光 学純度が損 なわれて
一13一
い ない ことを確認 した。 ところで この実験はニ トロヘ リセ ンのラセ ンキラ リティー をシクロデキス トリン
が認 識 しているこ とを示 してい る。そ こで,2,3に ついてユH-NMR(D20)滴 定実験 によって,会 合定数 を
求め,定 量 的な議論 をす るこ とに した(Table1)。 その結果,ニ トロ化 した2と3で は,1に 比べ て会合定
数Kと 不 斉認識 の度合 い,△ △Gが 小 さ くなる ことが わか った。 これはニ トロ基 の立体 障害 による と考 え
られる。 シクロデキス トリンの空孔内部 は疎水性であ り,1で はヘ リセ ン部が空孔 に収 ま り,極 性基 であ
るカルボキシル基 が外 を向いた構造 を取 るため に,(M)一1が(p)一1よ り強 く会合す るこ とが わか っている。
4,9一ジニ トロ体2の 場合 も(M)一 体 との会合が強 いので,1と 同 じような会合構造 を してい ると推定 してい
る。「ただ し,1に 比べ て2は やや大 きな分子で あるので,β 一シクロデキス トリンより大 きな空孔 を有す る
γ一シクロデキス トリンとの会 合定数が大 きくなる。一方,テ トラニ トロ体3は ㈹ 一体が β一シクロデキス
トリンとの相性が よい。 これ は1あ るい は2と は異 な った会合構造 を有 す るこ とを示唆す る結果 であ る。
会合 の状態 は様 々であ るが,水 溶性 ヘ リセ ン'カルボ ン酸1,2,3が いずれ も水 中でシクロデキス トリンに
よって不斉認識 されるこ とが わか った。
Table1.Bindingof1,2,3andcyclodextrinsinD20(pD7,phosphatebuffer)at25ｰC.
Concentrationofhelicene=1.OmM.




























2.ア ミノメチルヘ リセ ン類 の合成 と二重鎖DNAと の相 互作用
多環芳香 族化合物が二重鎖DNAの 塩基対 間に挿入 す るインター カ レーシ ョンの研 究が精力的 に行 われ
てい る。光学活性芳香族化合物 の二重鎖DNAに よる不斉認 識 を調 べ た例 はい くつかあ るが,ヘ リセ ンが
検討 された こ とはない。 そ こで私 は,右 ラセ ン構造 を有す る二重鎖DNAが,右 ラセ ンあ るい は左 ラセ ン
の どち らのヘ リセ ンと高い親和性 を持 つのかにつ いて調べ ることに した。 リン酸部 を有す るポ リアニオ ン
化合物 であるDNAと の相 互作 用 を調 べ るため に,1か ら塩 基性 ヘ リセ ン19を 合成 した。(功一1を酸 塩化物
に誘導 した後 に,液 体 アンモニ アと反応 させ てジア ミ ド(1う一17を得 た。引 き続 き,② 一17を五酸化ニ リン


























ここで は水素添加 とイ ミン経由の ヒ ドリ ド還元の2種 類 の方 法が有効 であった。uv滴 定法 に よって19と
ウシ胸腺DNAと の会合定数 を求めた。その結果,17000<風 く24000,12000<K,<17000と な り,(ル0-
19の 方が(P)一19よ りも大 きな会合 定数 を与 えるこ とが わかった。即 ち,右 ラセ ン構1造の二重鎖DNAは 左
ラセ ン構 造の(M)一 ヘ リセ ンとよ り高い親和性 を示 す ことにな る。 また,二 重鎖bNAの 構成要素であ るヌ
クレオシ ドとヘ リセ ンとの会合定数 を'H-NMR(D、0)滴 定実験 によって求め た。 これ も左 ラセ ン構 造 の
(M)一ヘ リセ ンとの親和性 が高い こ とが わか った。即 ち,水 溶液 中では二 重鎖DNAと ヌク レオ シ ドが いず
れ も左 ラセ ン構造の(M)一 ヘ リセ ンと親和性が高い ことになる。 これはラセ ン構造の分子 がいかにお互 いを






















次 に,化 合物(乃 一19の三量体(君 君乃一22を合成 し,二 重鎖DNAと の相互作用 を調べ るこ とに した。 ジア
ミン(1う一19に ホル ミルニ トリル ㈹ 一20を二分子縮合 した後 に生 じたイ ミンを還元 して,三 量体 ジニ トリル
(丑p,恥一21を合成 した。得 られた(丑RB-21の 末端ニ トリル基 をア ミノメチ ル基 に変換 し,・(丑且恥一22を得
た(Scheme4)。 同様 にジアステ レオマ ー(M,且 鱒 一22も合成 した。 ところで,22は1H-NMR,CD,UVス
ペ ク トル に大 きな溶媒効 果が認め られ た。 この ことか ら22は 水溶液 中でヘ リセ ン同士が互 いに重 な り合
った会合構造 を取 るこ とが わかった。 また,緩 衝液 中の22に ウ シ胸腺DNAを 加 える とUVス ペ ク トルの
変化が認 め られ,複 合体 を形成 しているこ とが わか つた。 しか し,滴 定 曲線の挙動 は複雑 であ った。
































































審 査 結 果 の 要 旨
本論文 にはまず,光 学 活性 な多官能基化ヘ リセ ンの合成法が述べ られている。 また,こ こで得 られた水
溶性 ヘ リセ ンが シクロデ キス トリンあるいはDNAと 分子 間相互作用 す る際 に生 じる不斉認識 に関す る結
果が示 されている。
ラセ ンは 自然界 で重要 なキラル構造 であ り,生 体内で も重要な機能 に関わってい る。 ラセ ン低 分子化 合
物 として よ く知 られているのはヘ リセ ンであ り,立 体 的な要因のために本来 は平面 であるはずの多環芳香
族化合物がね じれた構造 をとる物質で ある。 しか し,研 究 に十分 な量 の化合物 を供給す るこ とがで きなか
ったために,そ の研究 はあま り進んでいなかった。 さきに当研 究室では光学 的に純粋 なヘ リセ ン,1,12一 ジ
メチ ルベ ンゾ[c]フ ェナ ン トレンを百 グラム単位 で合成す る方法 を開発 した。本研 究 はその新 しい展 開
であ る。
まず本論文 には,こ のヘ リセ ンを対称 に二官能基化 する方法 が述べ られ ている。適切 な反応条件 を選 ぶ
と,4,9一位,3,10一 位 あるい は2,11一位 を選択 的にジニ トロ化で きることを明 らか に している。 これ によって
対称 に多官能基化 された光学活性ヘ リセ ンが容易 に入手 で きるこ とにな り,こ の分野の研 究の進展 に貢献
した。多環芳香族化合物 を位置選択 的 に官能基化 するこ とは難 しい とされていたので,反 応論 的 にも興味
深 い結果で ある。得 られ たポ リニ トロヘ リセ ンの うち水溶性の もの について,シ クロデキス トリンとの複
合体形成 を検討 した。その結果,ラ セ ンキラ リテ ィーが シクロデキス トリンによって不斉認識 されるこ と
を明 らか に した。 この現象 はポ リニ トロヘ リセ ンカルボ ン酸の光学純度 を決定する ことに用 い られた。.
次 に,ア ミノメチル化 したヘ リセ ンの合成 法が開発 され,二 重鎖DNAと の相互作用 が検 討 され た。多
環芳香族化合物 がDNAの 塩基対 間 に挿入す るこ とが知 られているが,ヘ リセ ンにつ いては調 べ られて い
なか った。 これは新 しい生物活性物 質の創 製 に発 展で きる とともに,右 ラセ ン構 造 の二重鎖DNAが 右 ラ
セ ンまたは左 ラセ ンヘ リセ ンのいず れ とより強 く相互作 用す るか とい う学術 的疑 問に応 えるこ とを意図 し
た ものである。 ウ シ胸腺DNAで は,左 ラセ ン構 造のヘ リセ ンが右 ラセ ンの もの よ り強 く会合 す ることを
明 らかに した。比 較のた めに,DNAの 構 成要素で ある デオキ シリボヌク レオ シ ドとヘ リセ ンの相互作 用
を調べた結果,や は り左 ラセ ンヘ リセ ンとの親和 性が高 い ことが判 明 した。 このこ とは,単 量体 にお ける'
ラセ ンの不斉認識が重合体の不斉認識 に関連づ け られ ることを示唆 す'る興味深い結果である。
以上 によ り,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として十分 に価値の ある もの と判断 され るので,合 格 と
認め る。
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